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Ozet:
Amacg-Metod:

Siit fabrikasindan cesitli zaman dilimlerinde alinan siit 6rneklerinden 16 koagiilaz pozitif

stafilokok (KPS) ve 22 koagiilaz negatif stafilokok (KNS) iiretilmistir. Bu stafilokoklarin sefalosporinlere

(Sefradin:CE, Sefuroksim:CXM,
duyarhlik-direnglilik oranlar1 arastirilmistir.

Seftizoksime:ZOX) ve karbapenem grubundan imipeneme (IPM)

Bulgular: KPS ve KNS olmak iizere 38 susun duyarlilik oranlar1 CXM i¢in %18.42, CE i¢in %26.31, ZOX

icin %7.9 ve IPM icin %13.16 bulunmustur.

Sonu¢: Bu bulgu KPS ve KNS infeksiyonlarinda antibiyogram sonu¢larina gore tedavi rejimlerinin se¢ilmesi

geregini yansitmaktadir.

Anahtar kelime: Cig siit, stafilokok, sefalosporin, karbapenem, duyarlilik

Imipenem, karbapenem sinifindan bir
betalaktam antibiyotiktir. Streptomyces catteleya
tarafindan olusturulan thienamycin’in sentetik bir
derivesidir. Bisiklik ¢ekirdegin 1. pozisyonundaki
siilfiirin yerinde karbon atomu olmasi nedeniyle
“karbapenem” adini alir. Ayrica diger betalaktam
antibiyotiklerden farkli olarak asilamino yan
zinciri yerine, betalaktamaz stabilitesini saglayan
hidroksietil yan zinciri bulunur (1,2). imipenem,
diger betalaktamlar gibi, bakteri sitoplazmik
membraninda  bulunan  penisilin  baglayici
proteinlere (PBP) baglanarak, bakteri hiicre
duvarindaki peptidoglikan sentezini inhibe eder
(2,3,4). Sefalosporinler ise Cephalosporium
acromonium’un fermentasyon iiriinlerinden elde
edilen antibiyotiklerdir. Leblebicioglu ve ark (5)
140 stafilokok’tan metisiline duyarli (MSSA) tiim
suslarin imipeneme duyarli, metisiline direngli
(MRSA) olanlarin ise %43’{iniin imipeneme
direngli oldugunu bildirmislerdir. Bu arastiricilar
sefalotin, sefadroksil ve sefazolin’den olusan 1.

kusak sefalosporinlere ise %58.6 duyarlilik
saptamislardir. Ozcan (6) ise S.aureus’larn
sefaleksin duyarliligini %94 olarak
aciklamiglardir.
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Keskin ve ark (7) 45 stafilokok susunun sefalotin
duyarliligim1 %64, sefuroksim duyarliligint %68
olarak aciklamiglardir. Arslan (8) ise 154
S.aureus’un sefaklor’a direngli veya az duyarl
olduguna isaret etmislerdir. Cetin ve ark (9),
S.aureus igin sefalotin duyarliligimi %382,
sefotaksim i¢in %68 olarak agiklamaktadir. Bagka
bir c¢alismada S.aureus ve S.epidermidis’e
sefuroksim %95-93, sefotaksim %90-84
oranlarinda etkili bulunmustur (10).

Goglis ve beyin cerrahisi, hematoloji, ortopedi,
yenidogan, diyaliz ve yogun bakim {initelerinde
birden ¢ok antibiyotige direncli koagiilaz negatif
stafilokok (KNS)’lar, dominant olarak
saptanmaktadir (11,12,13,14). Bu iinitelerde
hastalarin  kalis  stireleri ile birden ¢ok
antibiyotige direngli KNS’larin deri
kolonizasyonu arasinda kolonizasyon
bulunduguna isaret edilmektedir (12,15). Jarlov
(16), kan kiiltirlerinden trettigi 499 KNS’un

285’ini  S.epidermidis  olarak  belirlemistir.
KNS’larin %41’ini metisiline, %77’ sini
penisiline, %33’inii gentamisine, %30’unu

fusidik aside ve %?28’ini eritromisine direngli
bulmustur. Bu diren¢ oranlarin1 amikasin igin
%28, tetrasiklin i¢in %17, kloramfenikol igin
%10 seklinde agiklamistir. Refsahl ve Andersen
(17) 1ise c¢esitli kaynaklardan soyutlanan 131
KNS’un direng oranlarini penisilin %81, metisilin
%31, gentamisin %31, eritromisin %14, fusidik
asit %33, tetrasiklin %46, kloramfenikol %44 ve
trimethoprim %42 seklinde vermislerdir.

Bu caligmada Atatiirk Orman Ciftligi (AOC) siit
fabrikasindan degisik zaman dilimlerinde alinan
¢ig siit Orneklerinden {iretilen stafilokoklarin
sefalosporin ve imipenem duyarlilig1
aragtirilmigtir.
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Tablo 1. Cig siitlerden iiretilen stafilokoklarin bazi sefalosporinlerle imipeneme duyarlilik-direnclilikleri

Diren¢ Oranlari Antibiyotik
CXM CE 720X IPM
Direngli (R) %81.57 %73.68 %92.10 %86.84
Duyarli (S) %18.42 %26.31 %7.9 %13.16
Geree ve Yontem menenjitlerinde ) alter'n.atif bir uygulqn}a
olmaktadir. Notropenili  hastalarin  ampirik
AOC siit fabrikasindan saglanan ¢ig siit tedavisi  segeneklerinde de imipenem One

orneklerinde bakteriyolojik calisma ile stafilokok
izolasyonu yapilmistir.

Besiyerinde iireyen bakterilerin kiiltiir, hareket,
beta hemoliz, morfolojik ve biyokimyasal
ozellikleri, katalaz, koagiilaz, gram boyanma ve
novobiyosin duyarlilig1 gibi verilerine bakilarak
koagiilaz pozitif stafilokok (KPS) ve ayirimina
gidilmistir (18,19,20,21).

Stafilokoklarin disk diffiizyon yontemi ile,
Miiller-Hinton  besiyerinde sefalosporin  ve
imipenem duyarlilig1 irdelenmistir (5,22,23).

Sefradin (CE) i¢in 30 pg/disk ile, 37°C’de 24
saat inkiibasyonu takiben iireme Onlenim alani
capma gore, <14 mm direngli, 15-17 mm orta
duyarli, 218 mm duyarly, Seftizoksime
(ZOX) i¢in 30 pg etkin madde igeren diskler
kullanilarak; <14 mm direngli, 15-19 mm orta
duyarli, 220 mm duyarli, Sefuroksime (CXM)
icin de 30 pg/disk ile, 37°C’de 24 saat
inkiibasyonu takiben lireme 6nlenim alani ¢apina
gore, <14 mm direngli, 15-17 mm orta duyarl,
>18 mm duyarli degerlendirimi yapilmistir.

Imipenem (IPM) icin 10 pg etkin madde igeren
diskler (Oxoid) kullanilmistir, <14 mm direngli,
14-15 mm orta duyarli, >16 mm duyarh
degerlendirimi yapilmistir (5,24).

Bulgular

Bu c¢alismada siit fabrikasindan  gesitli
zamanlarda alinan siit 6rneklerinden 16 koagiilaz
pozitif ve 22 koagiilaz negatif stafilokok
iretilmistir. Bu bakterilerin sefalosporin grubu
olan c¢esitli antibiyotiklere (CXM, CE, ZOX) ve
karbapenem grubundan olan imipeneme (IPM)
karst duyarlilik ve direnglilik yiizdelerine
bakilarak, bunlar Tablo 1’de 6zetlenmistir.

Tartisma

Streptococcus pneumoniae suslarinda penisilin
direnci hizla gelismekte ve bazi {ilkelerde
%40’lara ulagsmaktadir (25,26). Bu bakteride
sefotaksim ve seftriakson gibi 3. kusak
sefalosporinlere de direng ortaya c¢ikmaktadir
(27). Bu nedenle imipenem Streptococcus
pneumoniae ve Listeria ~ monocytogenes

cikmaktadir. Ancak bu antibakteriyel de, invitro
duyarlilik deneylerinin sonuglarina goére tedavi
rejimine  girmelidir. Gram pozitif aerobik
koklarin ¢gogunlugunun imipeneme duyarli oldugu
bilinmektedir. Betalaktamazlara son derece
dayaniklidir. Ancak inokulum miktar1 invitro
calismalar1 etkileyen en Onemli faktordiir.
Mikroorganizma miktarinin  10°-10° arasinda
olmasi Onerilmektedir. Besiyerinin bilegimi,
saklanma 1s1s1 ve ortamin pH’s1 da Onemli
etkenlerdir (24). Bizim c¢alismamizda ¢ig
siitlerden {iretilen 16 KPS ve 22 KNS olmak
izere toplam 38 stafilokok bakterisinin %86.84’i
IPM’e direngli bulunurken, %13.16’s1 duyarl
olarak  degerlendirilmistir. Bu da direng
gelisiminin 6nemini ve hizin1 yansitmaktadir.
Kurt ve ark (28), 935 KPS ve 582 KNS’un
sefalosporin duyarlilik yiizde oranlarini; sefalotin
%88-96, sefaleksin %79-81, sefradin %77-88,
sefuroksim %84-94, sefaklor %80-81, sefotaksim
%87-97, sefoparazon %86-93, seftriakson %81-
86, seftizoksim %80-94, seftazidim %79-96
seklinde acgiklamiglardir. Kurt ve ark (28),
KPS’lara ve KNS’lara; 1. kusaktan sefalotinin
%88-96, 2. kusaktan sefuroksimin %84-94, 3.
kusaktan ise sefotaksimin %87-97 oranlari ile en
etkin sefalosporin oldugunu agiklamislardir.
Cesitli arastirmacilar stafilokoklarin sefuroksim
duyarliligint %89-96.7 oranlarinda vermislerdir
(9,29,30). Tiret ve ark (31), stafilokoklarda

seftriakson duyarliligini %85 olarak
aciklamislardir. Giinaydin ve ark (32), 74
KNS’un  sefalosporinlere  diren¢ oranlarini

sefazolin ve sefalotin igin %37.8, seftriaksone
igin ise %39.2 olarak vermislerdir. Klinik
orneklerden elde edilen KNS’lar
aminoglikozidlere siklikla direngli bulunmustur
(16). Disiik yilizdelerde netilmisin ve amikasin
direngleri de bildirilmistir (11). Benzer oranlarda
amikasin ve gentamisin direngleri  veren
caligmalar da yapilmistir (33,34). Rifampisin

yiksek oranda etkin bulunmus ve klinik
izolatlarda direncli KNS, %0-9 oranlarinda
saptanmigtir  (11,17,33). Fakat rifampisinin

profilaksi amaglt yaygin kullanimindan dolayi,
direngli  deri  izolatlar1  rapor  edilmeye
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baslanmigtir (35). Siprofloksasin gibi kinolonlar,
metisiline duyarli ve direngli stafilokok
infeksiyonlarinin tedavisinde yaygin kullanilan
antibiyotiklerdir. Bunlarin miikemmel invitro
etkinlikleri raporlanmistir. Ancak siprofloksasin
direncli mutantlarin ortaya ciktig1
bildirilmektedir (36,37). Diger kinolonlar ig¢in
capraz diren¢ olasiligina da isaret edilmektedir
(36,38). Bu nedenlerle giiniimiizde stafilokokal

infeksiyonlarin kinolonlarla tedavisinden
kaginilmasi olasilig1 glindeme gelmigtir
(37,38,39).

Dubin ve ark (40)’nin  calismasinda
florokinolonlara direncli KNS icinde
S.haemolyticus ~ ve  S.hominis  ¢ogunlukta

bulunmustur. Pinna ve ark (41), kronik blefaritli,
piriillan konjonktivitli ve siipiiratif keratitli
hastalardan 42 S.epidermidis, 4 S.warneri, 3
S.capitis, 2 S.hominis ve 1’er tane S.xylosus,
S.simulans, S.equorum, S.lugdunensis identifiye
etmislerdir. KNS’lardan 37’si (%67) penisiline,
12’si (%22) gentamisine, 28’1 (%57) tetrasikline,
18’1 (%33) eritromisine, 4’1 (%7) siprofloksasine
ve 16’s1 (%29) tic veya daha fazla antibiyotige
direng¢li bulunmustur.

Cok sayida antibiyotige bu denli yiiksek direng
gelisiminin s6z konusu olmasindan hareketle,
stafilokoklarin imipenem ve sefalosporinlere
duyarliligini aragtirdik.

Calismamizda ¢ig siitlerden izole edilen 38
stafilokok, 2. kusak sefalosporinlerden
sefuroksime %81.57 direnglilik goéstermistir.
Sefradin i¢in %73.68 ve seftizoksim igin %92.10
oranlar1 elde edilmistir. Bu bulgu stafilokoklarin,
sefalosporinlere ciddi bir direng gelistirdigini
yansitmaktadir. Bu  bakimdan, stafilokok
infeksiyonlarinda, antibiyogram sonuglarina gore
tedavi programlari yapilmalidir.

Cephalosporins and Carbapenems
Sensitivity of Staphylococci Isolated from
Raw Milk Samples

Abstract:

Aim and Method: 16 of coagulase positive
staphylococci (CPS) and 22 of coagulase negative
staphylococci (CNS) were isolated from milk samples
taken at several time periods in a milk factory.
Resistance and susceptibility rates of them against
both cephalosporins (cephradine:CE,
cefuroxime:CXM  and  ceftizoxime:Z0X) and
imipenem (a carbapenem) were coincidentally
investigated.

Results: Susceptibility rates of total 38 isolates for
CXM, CE, ZOX and IPM werel8.42%, 26.31%, 7.9%
and 13.16%, respectively.

Conclusion: This finding reflects the necessity for
choice of therapy regimens according to the
susceptibility tests in these CNS and CPS infections.

Stafilokoklarin Sefalosporin ve Karbapenem Duyarlilig1

Key words: Raw milk, staphylococcus,
cephalosporine, carbapenem, susceptibility
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